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成人発症 Still 病における血清 GasderminD N-terminal 濃度上昇は 
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学位論文の要旨 
 
Elevated Serum Gasdermin D N-terminal Implicates Monocyte and Macrophage 
Pyroptosis in Adult-Onset Still's Disease 
成人発症 Still 病における血清 GasderminD N-terminal 濃度上昇は 
単球/マクロファージの pyroptosis 亢進を示唆する 
 
……………………………………… 本 文 ……………………………………… 
1. 序論 
成人発症 Still 病（AOSD）および全身性若年性特発性関節炎（sJIA）における血清 IL-
18 の上昇は，これらの疾患におけるインフラマソームの役割を示唆している．また AOSD





Caspase-4/-5 によって GasderminD N-terminal は切離される．その重合体が細胞膜上に
細孔を形成することで炎症性サイトカインなど細胞内物質を細胞外へ放出し（Evavold CL 
et al., 2018），さらには細胞死である pyroptosis を誘導することで炎症を生じる（Kayagaki 
et al., 2015）．炎症病態を考える上で重要な機序であるが，リウマチ性疾患におけるその役
割は不明のままである． 





寛解期の AOSD や sJIA 患者，マクロファージ活性化症候群患者（MAS）（Ravelli A et al., 
2016），およびベーチェット病患者を研究対象とした．AOSD ないし sJIA 患者における疾
患活動性は，modified-Pouchot スコア（Pouchot J et al., 1991）を用いて評価した．ヒト
末梢血からフィコール密度勾配遠心法により採取した末梢血単核球より，MACS 法（磁気
刺激細胞分離法）を用いて単球（Mo）を nagative selection にて分取した．得られた単球
に GM-CSF（顆粒球コロニー刺激因子）または M-CSF（マクロファージコロニー刺激因子）
による分化刺激を加え，それぞれ M1 マクロファージ（Mφ）または M2Mφに分化させた．
Mφ数の計数は 200 倍拡大 1 視野中の細胞数を計数した．生細胞経時評価では単球/マクロ
ファージ生細胞数依存的にホルマザンを生成する試薬（CCK-8）を介し，その 450nm での
吸光度測定を培養期間において定期的に行い評価した．死細胞経時評価では細胞死による
放出される細胞内 DNA と結合し 490nm 付近に蛍光を呈する試薬（CellTox Green）を用
い，その蛍光強度を経時的に測定した．血清中および培養上清中の炎症性 / 抗炎症性サイ
トカイン濃度の測定には CBA（Cytometric Bead array）法により FACS にて測定を行っ
た．血清および培養上清中のフェリチンおよび Gasdermin D N-terminal レベルについて
は，ELISA 法によって測定した．Pyroptosis と GasderminD 阻害薬によるその阻害の検討
においては，まずインフラマソーム活性化のために大腸菌由来の LPS（lipopolysaccharide）
と Nigericin による刺激を加えて pyroptosis を誘導させ，ここに Gasdermin D 阻害薬を用




活動期 AOSD および sJIA の患者は，血清フェリチンおよび IL-18 レベルと相関する血
清 Gasdermin D N-terminal 濃度が有意に上昇していた(図 1A)．活動期 AOSD 患者からの
Mo 由来 Mφは，細胞生存率の低下と細胞死の増加（図 1B）を示した．9 日目の培養 Mφ
細胞の数は，血清フェリチンおよび Gasdermin D レベルと負の相関を認めた．有意に高い
フェリチンおよび Gasdermin D レベルが、活動性 AOSD 患者の M1Mφ培養上清で観察さ




AOSD/sJIA 活動期患者においては，血清 Gasdermin D N-terminal 濃度の有意な上昇を
認めた．これまで AOSD/sJIA での炎症病態の主座は単球ないしマクロファージであると考







AOSD/sJIA では細胞死亢進を認め，その細胞死は pyroptosis であることを示唆していた． 
高フェリチン血症を特徴的とする AOSD/sJIA の病態が pyroptosis 亢進である可能性は，
培養上清中でのフェリチン高値の結果（図 1C）からも支持されるものと考えられる．この
時，同様に培養上清中での GasderminD N-terminal 濃度も高く，これらは M1 マクロファ




細な病態解明のため，今後の研究課題である．しかしながら，本研究では Gasdermin D 阻
害薬を用いた実験によって単球の細胞死抑制と，培養上清中へのフェリチン産生量低下を
検証しており，AOSD/sJIA の病態の説明や活動性マーカー，新規治療ターゲットとしての
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